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Beschluss und Wissenschaftliche Begründung  
der Ständigen Impfkommission (STIKO)  
für die Aktualisierung der Influenza-Impfempfehlung  
für Personen im Alter von ≥ 60 Jahren
Aktualisierte Empfehlung 
Die STIKO empfiehlt allen Personen im Alter von 
≥ 60  Jahren im Herbst eine jährliche Impfung 
 gegen die saisonale Influenza mit einem inakti-
vierten, quadrivalenten Influenza-Hochdosis- 
Impfstoff mit aktueller von der WHO empfoh-
lener Antigenkombination. 
Solange Hochdosis-Impfstoffe für die Altersgrup-
pe 60 – 64 Jahre nicht zugelassen sind, werden 
für die Influenza-Impfung von Personen in die-
sem Alter weiterhin inaktivierte, quadrivalente In-
fluenza-Impfstoffe (unabhängig vom Impfstoff-
typ) empfohlen.
Eine Empfehlung für die Anwendung eines Influ-
enza-Hochdosis-Impfstoffes ist in gleichem Maße 
bei der Impfempfehlung für Reisende zu berück-
sichtigen.
Anmerkung
Die Veröffentlichung dieser Empfehlung zu die-
sem Zeitpunkt, ohne Berücksichtigung der aktuel-
len Verfügbarkeit von Influenza-Hochdosis-Impf-
stoffen, soll gewährleisten, dass der entsprechende 
Impfstoffbedarf bei der Planung, Produk tion und 
Beschaffung von Influenza- Impf stoffen ab der 
Saison 2021/2022 berücksichtigt werden kann.
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Wissenschaftliche 
Begründung
1. Erreger, Pathogenese, Erkrankung  
und Komplikationen 
Saisonale Influenza-Viren sind die Erreger der In-
fluenza (Grippe), einer weltweit epidemisch auftre-
tenden, hochinfektiösen Erkrankung der Atemwe-
ge.1,2 Die Viren werden vornehmlich respiratorisch 
von Mensch zu Mensch übertragen und die Erkran-
kungen treten hauptsächlich in den Wintermona-
ten der Nord- bzw. Südhalbkugel auf (in Deutsch-
land zumeist von Anfang Januar bis in den März 
hinein).2–5 
Saisonale Influenza-Viren sind umhüllte Viren mit 
einem segmentierten RNA-Genom, die zur Familie 
der Orthomyxoviridae gehören. Es sind bislang drei 
Typen bekannt, die humanpathogen sind: Influenza 
A, B und C. Die jährlich auftretenden Erkrankungs-
wellen der saisonalen Influenza werden durch be-
stimmte Viren des Typs Influenza A und B verur-
sacht.6
Influenza C-Viren sind nur für sehr wenige Infek-
tionen beim Menschen verantwortlich, mit milden 
Verläufen assoziiert und durch eine Zirkulation 
 charakterisiert, die sich hauptsächlich auf Kinder 
beschränkt.6–8 
Influenza A-Viren werden in verschiedene Subtypen 
unterteilt. Diese Subtypen werden nach charakteris-
tischen Proteinen auf der Oberfläche des Virus klas-
sifiziert: Hämagglutinin (HA) und Neuraminidase 
(NA).9 In der menschlichen Bevölkerung zirkulieren 
seit Jahren die zwei Subtypen der Influenza A-Viren, 
A(H1N1)pdm09 und A(H3N2).10 Von diesen werden 
weitere Influenza A-Viren unterschieden, für die 
Wasservögel, Schweine, Hunde und andere Tiere ein 
natürliches Reservoir bilden und die auch Zoonosen 
beim Menschen auslösen können.11–14 Der 2009 wäh-
rend der Influenza-Pandemie erstmals zirkulierte In-
fluenza A-Virus Subtyp A(H1N1)pdm09 hat andere 
saisonale Influenza A-Viren des Subtyps A(H1N1), die 
vor der Pandemie zirkulierten, verdrängt.
Influenza A-Viren unterliegen häufigen genetischen 
Veränderungen i) durch spontan auftretende Muta-
tionen (Antigendrift) und ii) durch die mögliche 
Reassortierung viraler Gensegmente (Antigenshift) 
bei der Koinfektion einer Wirtszelle durch unter-
schiedliche Influenza A-Viren.10,15–19
Bei Influenza B-Viren werden zwei spezifische gene-
tische Linien (Victoria und Yamagata) unterschie-
den, die beide seit Jahren weltweit in der menschli-
chen Bevölkerung zirkulieren und die sich  – ver-
gleichbar zu den Subtypen der Influenza  A – in ih-
ren Oberflächenproteinen unterscheiden.20–22 
Influenza B-Viren haben im Unterschied zu Influen-
za A-Viren jedoch eine niedrigere Mutationsrate und 
ein enges weitgehend auf den Menschen beschränk-
tes Wirtsspektrum.23,24 Durch die Genomvariation 
der zirkulierenden Influenza-Viren mit der entspre-
chenden Änderung der antigenen Eigenschaften ist 
die Schutzwirkung des Immunsystems nach einer 
Infektion und auch nach einer Impfung zeitlich be-
grenzt. Somit führt eine durchgemachte Infektion 
oder eine Impfung mit den bisherigen Influenza- 
Impfstoffen nicht zu einer universellen Immunität 
gegen Influenza-Viren.25–27  
Alle vier Erreger der saisonalen Influenza A(H1N1), 
A(H3N2), B(Victoria) und B(Yamagata) zirkulieren 
für gewöhnlich in jeder Saison, aber zu jeweils un-
terschiedlichen Anteilen in der menschlichen Be-
völkerung.28–30 In einer Saison, in der eine Zirkula-
tion von Influenza A(H3N2) vorherrscht, ist tenden-
ziell die höchste Belastung des Gesundheitssystems 
durch Influenza-Erkrankungen bei Erwachsenen zu 
verzeichnen.31 
Die Auswirkungen und das Ausmaß der jährlich auf-
tretenden saisonalen Influenza-Epidemien hängen 
von einer Reihe von Faktoren ab. Darunter sind die 
(überwiegend) zirkulierenden Stämme, die Impf-
quote der Bevölkerung und die Mutation des Virus 
im Vergleich zu früheren Saisons maßgeblich.31 
Die klinische Symptomatik einer saisonalen Influ-
enza ist durch einen oftmals plötzlichen Erkran-
kungsbeginn mit hohem Fieber, Muskel- und Kopf-
schmerzen, trockenem Husten, Halsschmerzen 
und anderen respiratorischen Symptomen gekenn-
zeichnet.31–36 Die durchschnittliche Krankheitsdauer 
liegt bei 5 – 7 Tagen.31 Der Schweregrad der Krank-
heit kann von leicht bis schwer reichen und zu wei-
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teren Folgeerkrankungen führen (z. B. Sinusitiden, 
Otitiden, Bronchitiden, Pneumonien, und insbeson-
dere bei Vorerkrankungen zu kardiovaskulären oder 
enzephalitischen Komplikationen).31,33,36 Immun-
kompetente Personen genesen in der Regel bei ei-
nem unkomplizierten Verlauf in relativ kurzer Zeit, 
während eine höhere Morbidität (verbunden insbe-
sondere mit schweren Krankheitsverläufen) und 
Mortalität vor allem bei folgenden Risikogruppen 
beobachtet wird: Senioren (≥ 60 Jahre), Schwange-
ren, Menschen mit chronischen Krankheiten oder 
mit angeborener bzw. erworbener Immundefizi-
enz.37–40 Zudem werden Schwere und Verlauf der 
Krankheit auch maßgeblich durch vorangegangene 
Influenza-Antigenkontakte beeinflusst. So kann 
durch frühere Infektionen oder Impfungen eine 
mehr oder weniger große Restimmunität gegen den 
aktuell zirkulierenden Virustyp bestehen.41–43 Eine in 
der Kindheit durchgemachte Influenza-Infektion 
kann zu einem starken protektiven Effekt gegenüber 
anderen Influenza-Viren führen („imprinting“).44
Für die Pathogenese der Influenza-Viren sind HA 
und NA von zentraler Bedeutung. Nach der Über-
tragung durch respiratorische Tröpfchen (selten 
durch Aerosole) binden die Influenza-Viren im 
Nasopharynx über HA an die Zelloberfläche der 
Flimmerepithelzellen und dringen in die Wirtszel-
len ein.6 Nach Replikation und Transport neugebil-
deter Viruspartikel an die Zelloberfläche werden die 
Influenza-Viren durch NA abgespalten und freige-
setzt.6 Die NA bewirkt zudem, dass das Mucin im 
Respirationstrakt verflüssigt wird und eine leichtere 
Ausbreitung der Influenza-Viren in den Atemwegen 
erfolgt (in der Regel beschränkt auf die oberen Bron-
chien).45 Durch die induzierte Apoptose infizierter 
Wirtszellen und die Ausbreitung der Viren wird 
eine starke Immunantwort mit Entzündungen und 
Fieber induziert. Dies führt dann zumeist zu einer 
erfolgreichen Eliminierung der Viren durch die re-
krutierten Immunzellen.6,45–48 
Infizieren die Influenza-Viren im weiteren Verlauf 
auch die unteren Atemwege, kann es zu schweren 
pulmonalen Komplikationen kommen, die entwe-
der durch die Influenza-Viren selbst, die ausgelöste 
Immunpathologie oder das Zusammenspiel mit an-
deren (zumeist bakteriellen) Erregern verursacht 
werden.45,49 Ein hohes Risiko für pulmonale Kompli-
kationen besteht bei chronischen Vorerkrankungen 
der Lunge.46,50 Kardiovaskuläre Komplikationen um-
fassen akute Exazerbationen einer vorbestehenden 
Herzinsuffizienz, Herzinfarkte oder Schlagan-
fälle.51–58 Selten treten Myokarditiden oder Enzepha-
litiden im Zusammenhang mit einer Influenza 
auf.59–62 Sehr schwere Verlaufsformen der Influenza 
können zum Tod führen.46
2. Epidemiologie und Krankheitslast
Influenza ist die häufigste impfpräventable Infek-
tionskrankheit. Kennzeichnend für die Epidemio-
logie der Influenza sind neben dem saisonalen Ver-
lauf die starken jährlichen Schwankungen der An-
zahl Erkrankter, schwer Erkrankter und Influenza- 
bedingter Todesfälle. Wichtige Einflussfaktoren auf 
den Verlauf einer Influenza-Saison sind i) die Patho-
genität der primär zirkulierenden Virustypen ii) die 
in der Bevölkerung durch zurückliegende Antigen-
kontakte vorhandene Teilimmunität und iii) die 
Wirksamkeit der jährlich an die zirkulierenden 
 Viren angepassten Impfstoffe sowie iv) die Impf-
quote in der Bevölkerung. 
Kinder sind bei manchen Influenza-Epidemien 
wichtige Überträger der Influenza-Viren.63 Jedoch 
sind insbesondere ältere Menschen durch Immun-
seneszenz und altersbedingte chronische Erkran-
kungen von schweren Verläufen der Influenza be-
troffen.64 Ca. ein Drittel aller Influenza-Infektionen 
verläuft asymptomatisch.65–69 Die Weltgesundheits-
organisation (WHO) schätzt, dass jedes Jahr welt-
weit ungefähr 1 Mrd. Menschen eine Influenza- 
Infektion durchmachen, mit ungefähr 3 – 5 Mio. 
schweren Krankheitsverläufen. Ca. 300 – 500 Tsd. 
Erkrankte versterben jährlich weltweit an der Virus-
infektion bzw. ihren Folgen.6
Für 2019 wurden in Deutschland (nach Infektions-
schutzgesetz, IfSG) 233  Influenza-Meldefälle/ 
100.000 Einwohner an das Robert Koch-Institut 
(RKI) übermittelt. Das entspricht einer Gesamtzahl 
von ca. 200 Tsd. Fällen (Ref.: Infektionsepidemio-
logisches Jahrbuch meldepflichtiger Krankheiten 
für 2019, RKI, noch unveröffentlicht). Da bei vielen 
Patienten mit Influenza ein diagnostischer Labor-
nachweis einschließlich einer Meldung gemäß IfSG 
unterbleibt, unterliegt die tatsächliche Anzahl von 
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Influenza- Fällen einer erheblichen Untererfassung 
durch das Meldesystem. Nach Schätzung der 
 Arbeitsgemeinschaft Influenza (AGI) waren die 
Influenza-bedingten- Arztbesuche (Berechnung der 
Exzesskonsultationen) ca. 20-fach häufiger.70
Bei Personen im Alter von ≥ 60 Jahren sind in den 
letzten 10 Saisons im Median ca. 400 Tsd. Exzess-
konsultationen pro Saison aufgetreten. Der 
Schwankungsbereich für diese Schätzung liegt bei 
70 Tsd. – 1,3 Mio. Exzesskonsultationen.71
Influenza-bedingte Hospitalisierungen (Exzesshos-
pitalisierungen) betreffen zu einem sehr großen 
Anteil die Altersgruppe der ≥ 60-Jährigen; nach 
AGI-Schätzung sind in den letzten 10 Saisons pro 
Jahr zwischen weniger als 500 und bis zu 21.000 
Exzesshospitalisierungen den ≥ 60-Jährigen zuzu-
ordnen.71 Auch bei der Influenza-bedingten Morta-
lität (Exzessmortalität) liegt der überwiegende An-
teil bei Personen im Alter von ≥ 60 Jahren. In 
Deutschland lag die Exzessmortalität in den letzten 
zehn Jahren zwischen 0 – 25.000 Sterbefällen pro 
Saison über alle Altersgruppen. Davon sind ca. 85 % 
der Gruppe der ≥ 60-Jährigen zuzuordnen.71
Trotz Empfehlung einer jährlichen Influenza-Imp-
fung im Alter von ≥ 60 Jahren durch die Ständige 
Impfkommission (STIKO) seit 1982 werden in 
Deutschland durchschnittlich nur ca. 35 % der 
≥ 60-Jährigen gegen Influenza geimpft.72,73 In den 
letzten Jahren ist insgesamt ein rückläufiger Trend 
zu beobachten: Seit 2008 (mit einer Impfquote von 
ca. 48 %) hat die Impfbereitschaft in dieser Alters-
gruppe kontinuierlich abgenommen. Mögliche 
Gründe für die geringe Inanspruchnahme sind die 
Unterschätzung der Schwere der Influenza, die zu-
weilen schlechte Wirksamkeit der Impfung in die-
ser Altersgruppe sowie die notwendige Wiederho-
lung der jährlichen Impfung vor jeder Saison.74–76 
3. Influenza-Impfstoffe
3.1 Wirksamkeit der Influenza-Impfstoffe  
(bei Senioren)
Durch Antigendrift und Antigenshift verändern 
Influenza-Viren ihre antigenen Eigenschaften. Die 
Impfstoffhersteller passen die verwendeten Anti-
gene in ihren Impfstoffen zweimal pro Jahr an die 
aktuelle WHO-Empfehlung der zirkulierenden 
 Influenza-Viren an (jeweils einmal jährlich für die 
Nord- und die Südhalbkugel). Seit November 2017 
werden von der STIKO ausschließlich quadrivalente 
Influenza-Impfstoffe empfohlen.77 Diese enthalten 
Antigene jeweils für Influenza A(H1N1) und 
A(H3N2) sowie für Influenza B(Victoria) und B(Ya-
magata). Zuvor galt die STIKO-Impfempfehlung 
auch für trivalente Influenza-Impfstoffe, die nur 
Antigene eines B-Stammes enthielten. Durch die 
geänderte Empfehlung soll eine bessere Überein-
stimmung der verwendeten Impfstoffe an die zirku-
lierenden Influenza-Viren erzielt werden, da beide 
Influenza-B-Linien in den quadrivalenten Impf-
stoffen enthalten sind.
Die Wirksamkeit (Impfeffektivität) der zugelasse-
nen Influenza-Impfstoffe hängt – neben einer guten 
Prädiktion der voraussichtlich zirkulierenden 
Influenza- Viren und der Berücksichtigung der opti-
malen Antigenkombination – von einer Reihe wei-
terer Parameter ab. Dazu zählen Alter, Immunkom-
petenz, zurückliegende Influenza-Infektionen und 
-impfungen, pathogene Eigenschaften der zirkulie-
renden Viren sowie der verwendete Impfstofftyp. 
Im höheren Alter ist im Allgemeinen die Wirksam-
keit der Influenza-Impfstoffe reduziert, hauptsäch-
lich durch Immunseneszenz.64,78–81 Zudem haben 
auch Effekte des immunologischen „Imprinting“ 
(d. h. Prägung durch frühe, zurückliegende Anti-
genkontakte, siehe oben) einen großen Einfluss auf 
die Immunität.42–44,82,83
Die Wirksamkeit der Influenza-Impfstoffe kann von 
Saison zu Saison stark schwanken. Die Wirksamkeit 
in Bezug auf die Verhinderung laborbestätigter, 
 Influenza-bedingter Arztkonsultationen lag nach 
Berechnungen der US Centers for Disease Control 
and Prevention (US CDC) in den letzten elf Jahren 
(2009 – 2019) für alle Altersgruppen zwischen 
20 – 60 % (Median: 48 %).84 Zu ähnlichen Ergebnis-
sen kommt ein europäisches Netzwerk (I-MOVE, 
„Influenza monitoring vaccine effectiveness“), das 
2007 am Europäischen Zentrum für die Prävention 
und die Kontrolle von Krankheiten (ECDC) gestartet 
wurde.85 In den letzten 10 Saisons (2010/11 – 2019/20) 
lag die Wirksamkeit der Influenza-Impfstoffe für 
Personen im Alter ≥ 60 Jahren in Bezug auf die Ver-
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hinderung laborbestätigter, Influenza-bedingter 
Arztkonsultationen im Median bei 55 % (13 – 72 %) 
für A(H1N1), bei 19 % (– 9 – 53 %) für A(H3N2), 32 % 
(9 – 51 %) für B(Yamagata) und bei 31 % (5 – 55 %) für 
B(Victoria).86–109
3.2 Weiterentwickelte Influenza-Impfstoffe
Über verschiedene Ansätze wird versucht, eine 
bessere Wirksamkeit der Influenza-Impfstoffe zu 
erzielen10,84,110 (Tabelle 1). 
Neben lebend-attenuierten Influenza-Impfstoffen 
(LAIV), die nur für Kinder zugelassen sind, gibt es 
eine Reihe inaktivierter Influenza-Impfstofftypen 
(Totimpfstoffe), die in Deutschland für alle 
 Altersklassen zugelassen sind. Die Totimpfstoffe 
unterscheiden sich je nach Herstellungsverfahren 
in der Zusammensetzung der viralen Proteine, im 
Antigengehalt und in der Verwendung wirkverstär-
kender Substanzen (Adjuvantien).10,84 Bei der Kulti-
vierung der Viren (primär in Hühnereiern) können 
Veränderungen der antigenen Eigenschaften auftre-
ten, die die Wirksamkeit der Impfstoffe (negativ) be-
einflussen und die inzwischen durch weiterent-
wickelte Produktionsverfahren weitestgehend ver-
mieden werden können.111–113
Insbesondere um die schwächere Immunantwort 
im höheren Alter durch eine stärkere Aktivierung 
der humoralen und zellulären Immunität zu verbes-
sern, können Impfstoffe mit höherem Antigen-
gehalt sowie auch wirkverstärkte, adjuvantierte 
Impfstoffe eingesetzt werden. Der MF-59-adjuvan-
tierte Impfstoff ist ein wirkverstärkter Ei-basierter 
Subunitimpfstoff mit einem „herkömmlichen“ 
 Antigengehalt von 15 µg HA.114,115 Der Hochdosis- 
Impfstoff ist ein Ei-basierter Spaltimpfstoff, der die 
vierfache Menge HA-Antigen (60 µg) enthält.116,117 
Bei der Produktion von Spalt- oder Subunitimpf-
stoffen erfolgt nach Vermehrung der Influenza- 
Viren in Hühnereiern und anschließender Inakti-
vierung der Viren eine Präparation der HA-Antige-
ne und mit dieser zusammen auch eine Anreiche-
rung der NA-Antigene.10,118 Subunitimpfstoffe 
unterscheiden sich von Spaltimpfstoffen durch eine 
stärkere Anreicherung der HA- und NA-Antigene 
und die Abtrennung von anderen viralen Proteinen 
und der viralen RNA.10,118,119 In ungünstigen Fällen 
führt eine Vermehrung der Influenza-Viren in Hüh-
nereiern zu Mutationen, die die Antigenität und so-
mit die Wirksamkeit der Impfstoffe gegenüber den 
zirkulierenden Virustypen negativ beeinträchtigen 
können (Ei-Adaptation).111,112,120,121 Um diese negative 
Veränderung der antigenen Eigenschaften der 
 Influenza-Impfstoffe zu vermeiden, werden opti-
mierte Zellkulturtechniken eingesetzt, die eine Ver-
mehrung der Viren in Säugerzellen ermöglichen 
(Zellkultur-basierter Impfstoff).122–124 Wie bei der 
Produktion von Spalt- oder Subunitimpfstoffen 
 erfolgt nach Vermehrung und anschließender Inak-
tivierung der Influenza-Viren eine Präparation der 
HA-Antigene bei der auch NA-Antigene angerei-
chert werden. Ein weiteres biotechnologisches Ver-
Tab. 1 | Überblick der weiterentwickelten Influenza-Impfstoffe, die von der STIKO bewertet wurden (Stand September 2020).
 ▶ adjuvantiert 
 ▶ Subunit-Vaccine
 ▶ Ei-basiert
 ▶ Adjuvants MF-59
 ▶ Hochdosis 
 ▶ Spaltvirus-Vaccine
 ▶ Ei-basiert
 ▶ Zellkultur-basiert 
 ▶ Subunit-Vaccine
 ▶ Säugerzellkultivierung
 ▶ (Ei-basierte Virusseeds bis 2017)
 ▶ rekombinant 
 ▶ Baculovirusvektor
 ▶ Insektenzellkultivierung
 ▶ 15 µg HA A(H1N1)
 ▶ 15 µg HA A(H3N2)
 ▶ 15 µg HA B(Victoria)
 ▶ 15 µg HA B(Yamagata)
 ▶ HA- & NA-Oligomere
 ▶ 60 µg HA A(H1N1)
 ▶ 60 µg HA A(H3N2)
 ▶ 60 µg HA B(Victoria)
 ▶ 60 µg HA B(Yamagata)
 ▶ HA- & NA-Oligomere
 ▶ 15 µg HA A(H1N1)
 ▶ 15 µg HA A(H3N2)
 ▶ 15 µg HA B(Victoria)
 ▶ 15 µg HA B(Yamagata)
 ▶ HA- & NA-Oligomere
 ▶ 45 µg HA A(H1N1)
 ▶ 45 µg HA A(H3N2)
 ▶ 45 µg HA B(Victoria)
 ▶ 45 µg HA B(Yamagata)
 ▶ nur HA-, keine NA-Oligomere
 ▶ Fluad Tetra  ▶ Efluelda/Fluzone HD Quadrivalent  ▶ Flucelvax Tetra  ▶ Supemtek/Flublok Quadrivalent      
 ▶ zugelassen 
Ab 65 Jahre
 ▶ zugelassen 
Ab 65 (60*) Jahre
*erwartete Zulassung für 2021
 ▶ zugelassen 
Ab 9 Jahre
 ▶ EU-Zulassung Q4 2020* 
Ab 18 Jahre
*erwartete Zulassung in der EU
Abkürzungen: Hämagglutinin (HA), Neuraminidase (NA), Europäische Union (EU).
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fahren verwendet die Vermehrung eines rekombi-
nanten Baculovirusvektors in Insektenzellkultur 
zur Expression des HA-Antigens der Influenza- 
Viren (rekombinanter Impfstoff).125,126 Auch der 
 rekombinante Impfstoff enthält eine erhöhte Menge 
HA-Antigen (45 µg).127 Dieser Impfstoff ist der ein-
zige dieser weiterentwickelten Influenza-Impf-
stoffe, der kein NA-Antigen enthält. Die Bedeutung 
der antigenen Eigenschaften der NA für die Immu-
nität ist noch nicht vollständig verstanden.128–133 
Eine standardisierte Berücksichtigung  von NA- 
Antigen in Influenza-Impfstoffen könnte eine Mög-
lichkeit darstellen, die Immunogenität und damit 
die Wirksamkeit der saisonalen Influenza-Impfstof-
fe zu verbessern.129 
Für die quadrivalenten weiterentwickelten Impfstoffe 
ist die Zulassung für den deutschen Markt bereits er-
folgt bzw. wird zum Ende des 4. Quartals 2020 er-
wartet (rekombinanter Impfstoff). Der Hochdosis- 
Impfstoff und der MF-59-adjuvantierte Impfstoff 
sind aktuell ab einem Alter von 65 Jahren zugelassen, 
der Zellkultur-basierte Impfstoff bereits ab einem Al-
ter von 9 Jahren und für den rekombinanten Impf-
stoff wird eine Zulassung ab 18 Jahren angestrebt. 
Zusammenfassend versuchen die weiterentwickel-
ten Influenza-Impfstoffe über i) eine stärkere 
 Aktivierung von humoraler und zellulärer Immuni-
tät oder/und ii) über eine konstantere Antigenität 
die teilweise geringe Wirksamkeit der Influenza- 
Impfstoffe zu verbessern.
Nach den Vorgaben der Standardvorgehensweise 
(vergl. Literaturstellen134,135) hat die STIKO die Daten 
zur Effektivität und Sicherheit für die weiterent-
wickelten Influenza-Impfstoffe hinsichtlich eines 
möglichen Zusatznutzens beurteilt und eine Aktua-
lisierung der bestehenden Empfehlung für die Stan-
dardimpfempfehlung von Personen im Alter von 
≥ 60 Jahren erarbeitet.
4. Impfziel
Das Impfziel ist eine Reduktion der Influenza- 
assoziierten Krankheitslast (Morbidität und Morta-
lität einschließlich Influenza-bedingter Komplika-
tionen bei bestehenden Grundleiden) bei Personen 
im Alter von ≥ 60 Jahren in Deutschland. 
5. Systematischer Review zur Wirksam-
keit, Verträglichkeit und Sicherheit der 
weiterentwickelten Influenza-Impfstoffe
Zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit der 
weiterentwickelten Influenza-Impfstoffe (im Ver-
gleich zu konventionellen Influenza-Impfstoffen) 
nutzte die STIKO einen systematischen Review, der 
von der irischen Health Information and Quality 
 Authority (HIQA) im Auftrag des ECDC unter Be-
teiligung von Mitarbeitern des RKI durchgeführt 
wurde.136 Nachfolgend werden die relevanten Er-
gebnisse dieses Reviews beschrieben und zusam-
mengefasst.
5.1 Methodik
Primäres Ziel des systematischen Reviews war es, 
die Evidenz zur Wirksamkeit und Sicherheit der 
weiterentwickelten Influenza-Impfstoffe (MF-59- 
adjuvantierter Impfstoff, Zellkultur-basierter Impf-
stoff, Hochdosis-Impfstoff und rekombinanter 
Impfstoff) bei der Verhinderung von laborbestätig-
ter Influenza bei Erwachsenen (≥ 18 Jahre) zu unter-
suchen. Die hierfür entwickelten PICO-Kriterien 
sind in Tabelle 2 dargestellt.
Es wurde ein systematischer Review gemäß 
PRISMA- Richtlinie durchgeführt.137,138 Hierzu wur-
den die Datenbanken EMBASE, MEDLINE, 
 CINAHL sowie die Cochrane Library durchsucht 
(Datum der letzten Suche: 7.2.2020). Zusätzlich 
PICO Kriterien
Population Alter ≥18 Jahre, unabhängig vom Gesundheits-
zustand und Setting
Intervention Impfung mit einem neuen (wirkungsverstärkten) 
Impfstoff (trivalent oder quadrivalent)
Comparator Placebo oder keine Impfung oder konventioneller 
Influenza-Impfstoff (head-to-head)
Outcome Laborbestätigte Influenza; Influenza-bedingte 
Mortalität (laborbestätigt); Influenza-bedingte 
Hospitalisierung (laborbestätigt); Influenza- 
assoziierte kardiovaskuläre Erkrankung (labor-
bestätigt); Influenza-assoziierte Pneumonie oder 
untere Atemwegserkrankung (laborbestätigt); 
Influenza-like illness; ICD-kodierte respiratorische 
oder kardiovaskuläre Mortalität; Exazerbation von 
respiratorischen oder kardiovaskulären Vorerkran-
kungen; Systemische UAWs*; Lokale UAWs*
* unerwünschte Arzneimittelwirkung (UAW) nach einer Impfung
Tab. 2 | PICO-Kriterien des systematischen Reviews zur 
Wirksamkeit und Sicherheit der weiterentwickelten Influenza- 
Impfstoffe 
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wurden publizierte Kongressabstracts und öffent-
lich zugängliche klinische Studienregister durch-
sucht. Das Verzerrungsrisiko der individuellen Stu-
dien wurde für randomisierte kontrollierte Studien 
(RCT) mit Hilfe des Cochrane Risk of Bias Tools un-
tersucht; für nicht-randomisierte Studien wurde das 
ROBINS-I Tool verwendet.139,140 Wenn mehr als ein 
Effektschätzer zu einem Endpunkt verfügbar und 
die Heterogenität der Studienergebnisse nicht zu 
groß war, wurden Metaanalysen mittels fixed-effects- 
und random-effects-Modellen durchgeführt.136 Die 
Aktualität der abgebildeten Studienlage wurde 
durch die Geschäftsstelle der STIKO am 27.5.2020 
mittels orientierender Literatursuche geprüft und 
um Publikationen ergänzt, die seit dem 8.2.2020 
veröffentlicht worden waren. Die Qualität der 
 Evidenz wurde mittels GRADE-Methodik bewertet. 
5.2 Ergebnisse 
In der initialen Datenbanksuche wurden 26.844 
Einträge identifiziert. Nach Hinzufügung von zu-
sätzlichen Einträgen aus anderen Quellen (n = 2) 
und Entfernung von Duplikaten verblieben 19.822 
Publikationen, die auf das Zutreffen der Einschluss-
kriterien (s. PICO-Kriterien, Tab. 2) geprüft wurden. 
Final wurden 110 Studien in die qualitative Analyse 
eingeschlossen. Von diesen gingen 51 Studien in 
Meta-Analysen ein. Nachfolgend werden für jeden 
der weiterentwickelten Influenza-Impfstoffe die 
 Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit zusammen-
gefasst. Dargestellt sind (wenn nicht anders angege-
ben) jeweils relative Impfeffektivität (rVE) bzw. 
 Sicherheit im Vergleich zum konventionellen Impf-
stoff in der Altersgruppe ≥ 65 Jahre. (Anmerkung: 
die rVE drückt die relative Wirksamkeit eines Impf-
stoffes im Vergleich zu einem anderen Impfstoff 
aus: rVEneu = (VEneu-VEalt)/VEalt [%]).
5.2.1 Vergleichende Wirksamkeit und Sicherheit  
des MF-59-adjuvantierten Influenza-Impfstoffes
Die rVE des MF-59-adjuvantierten Influenza-Impf-
stoffes wurde in insgesamt neun nicht-randomisier-
ten Studien untersucht; RCT wurden nicht identifi-
ziert. Alle Studien verwendeten trivalente Impfstof-
fe und wurden in der Altersgruppe ≥ 65 Jahre durch-
geführt. Studienländer waren Italien, USA, Kanada, 
Großbritannien und Spanien; darüber hinaus wur-
den europäische Multicenterstudien analysiert. Die 
Größe der Studienpopulationen variierte zwischen 
282 und 13 Mio. Teilnehmern. Die Studien wurden 
in Influenza-Saisons zwischen 1998 – 1999 und 
2018 – 2019 durchgeführt.
Laborbestätigte Influenza: Zu diesem Endpunkt 
wurden 5 Studien mit test-negative design durchge-
führt, aus denen insgesamt 13 Studienschätzer 
 (gegen alle Influenza-Stämme, A(H1N1), A(H3N2) 
und/oder B) extrahiert wurden. (Anmerkung: im 
test-negative design werden erkrankte Personen in 
vier Gruppen anhand zweier Merkmale unterteilt: 
Influenza-Nachweis (+/–) und Impfstatus (+/–). Die 
Impfeffektivität (VE) errechnet sich über: VE = 
(ARungeimpft-ARgeimpft)/ARungeimpft [%], wobei AR der 
Anteil Personen mit einem positiven Influenza- 
Nachweis (jeweils für Geimpfte bzw. Ungeimpfte) ist. 
Die Punktschätzer der rVE (im Vergleich zum kon-
ventionellen Impfstoff) wiesen eine hohe Heteroge-
nität auf und variierten zwischen 0 % und 88 %. 
Von den insgesamt 13 Effektivitätsschätzern waren 
nur zwei statistisch signifikant (87 %; 95 % Konfi-
denzintervall [KI]: 30 – 100 %; 88 % (95 % KI: 
59 – 100 %)); beide Schätzer waren unadjustiert. Die 
Evidenzqualität wurde als niedrig bewertet.  
Hospitalisierung: In zwei Kohortenstudien wurde 
der Endpunkt „Influenza-bedingte Hospitalisie-
rung“ anhand von ICD-Codes aus Abrechnungs-
daten untersucht. Die Studien zeigten eine rVE von 
3 % bzw. 6 %, wobei beide Schätzer nicht signifikant 
waren. In zwei weiteren Studien (eine Kohorten-
studie, eine Fall-Kontrollstudie) wurden ICD-Codes 
verwendet, um die rVE gegen den Endpunkt Influ-
enza- oder Pneumonie-bedingte Hospitalisierung 
zu untersuchen. Diese Studien berichteten insge-
samt drei Effektschätzer von 25 % (95 % KI: 
2 – 43 %), 48 % (95 % KI: 29 – 62 %) sowie 49 % 
(95 % KI: 30 – 60 %). Die Evidenzqualität wurde als 
niedrig bis sehr niedrig klassifiziert.  
Sicherheit: Das Risiko für das Auftreten des End-
punktes „kombinierte lokale Ereignisse (combined 
local events)“ wurde in vier RCT untersucht. Der ge-
poolte Effektschätzer war im Vergleich zur konven-
tionellen Influenza-Impfung signifikant erhöht 
 (relatives Risiko (RR): 1,90; 95 % KI: 1,50 – 2,39; mo-
derate Evidenzqualität). Der Endpunkt „Schmerzen 
(pain)“ wurde in 12 RCT untersucht. Hier lag ein 
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mehr als zweifach erhöhtes Risiko vor (RR: 2,02; 
95 % KI: 1,53 – 2,67; moderate Evidenzqualität). Ins-
gesamt fünf RCT berichteten Daten zu dem End-
punkt „kombinierte systemische Ereignisse (com-
bined systemic events)“. Auch hierfür lag ein erhöhtes 
Risiko nach Impfung mit dem MF-59-adjuvantier-
ten Impfstoff im Vergleich zum konventionellen 
Impfstoff vor (RR: 1,18; 95 % KI: 1,02 – 1,38; moderate 
Evidenzqualität). In neun RCT, die den Endpunkt 
„Fieber (fever)“ untersuchten, zeigte sich ein gepool-
ter Effektschätzer (RR) von 1,97 (95 % KI: 1,07 – 3,61; 
niedrige Evidenzqualität).
5.2.2 Vergleichende Wirksamkeit und Sicherheit  
des Zellkultur-basierten Influenza-Impfstoffes
Die rVE des Zellkultur-basierten Impfstoffes wurde 
in zwei nicht-randomisierten Studien untersucht; 
auch hier lagen keine Daten aus RCT vor. Die Stu-
dien verwendeten trivalente Impfstoffe und wurden 
in der Altersgruppe ≥ 65 Jahre in den USA durchge-
führt. Die beiden Studien hatten 8.132 bzw. 13 Mio. 
Teilnehmer und wurden beide in der Saison 
2017 – 2018 durchgeführt. 
Laborbestätigte Influenza: Der Endpunkt „labor-
bestätigte Influenza“ wurde in einer Studie mit test- 
negative design untersucht, aus der die Effektivität 
 gegen alle Stämme (all strains) sowie gegen A(H3N2) 
berichtet wurde. Die rVE lag bei 6% bzw. 0% und war 
jeweils nicht signifikant (niedrige Evidenzqualität).
Hospitalisierung: In einer Kohortenstudie wurde 
die Effektivität bei der Verhinderung von Hospita-
lisierungen mit Hilfe von Abrechnungsdaten (nach 
ICD-10) untersucht. Hierbei zeigte der Zellkul-
tur-basierte Impfstoff, im Vergleich zum konventio-
nellen Influenza-Impfstoff, eine rVE von 10 % 
(95 % KI: 7 – 13 %). Die Evidenzqualität wurde als 
moderat eingeschätzt.
Sicherheit: In vier RCT wurde das Auftreten von 
„kombinierten lokalen Ereignissen (combined local 
events)“ untersucht, wobei sich keine signifikante 
 Risikoerhöhung zeigte (RR: 1,09; 95 % KI: 0,89 – 
1,35; niedrige Evidenzqualität). Dies galt auch für die 
Endpunkte „Schmerzen (pain)“ (fünf RCT; RR: 1,19; 
95 % KI: 0,98 – 1,44; niedrige Evidenzqualität), „kom-
binierte systemische Ereignisse (combined systemic 
events)“ (drei RCT; RR: 1,06; 95 % KI: 0,93 – 1,21; 
 moderate Evidenzqualität) sowie „Fieber (fever)“ 
(sechs RCT; RR: 1,01; 95 % KI: 0,51 – 2,0; moderate 
Evidenzqualität).
5.2.3 Vergleichende Wirksamkeit und Sicherheit  
des Hochdosis-Influenza-Impfstoffes
Zur rVE des Hochdosis-Impfstoffes lagen Daten 
aus einem RCT sowie aus acht nicht-randomisier-
ten Studien vor. Alle Studien wurden in der Alters-
gruppe ≥ 65 Jahre mit trivalenten Impfstoffen 
durchgeführt; Studienorte waren die USA und 
 Spanien sowie weitere Länder auf der Nordhalb-
kugel in einer Multicenterstudie. Die Studien hat-
ten zwischen 31.000 und 19 Mio. Teilnehmer und 
wurden in den Saisons 2010 – 2011 bis 2017 – 2018 
durchgeführt. 
Laborbestätigte Influenza: Der Endpunkt „labor-
bestätigte Influenza-ähnliche Erkrankung“ wurde in 
einem RCT untersucht, der während der Influenza- 
Saisons 2011 – 2012 und 2012 – 2013 durchgeführt 
wurde. Wurde der Endpunkt gemäß Studien-
protokoll definiert, so zeigte sich im Vergleich zum 
konventionellen Influenza-Impfstoff eine rVE von 
24% (95% KI: 9,7 – 36,5%; hohe Evidenzqualität); 
diese war bei Anwendung einer modifizierten 
CDC-Definition (Einschluss vom Fieber in die Krite-
rien) schwächer ausgeprägt und nicht mehr signifi-
kant (20,6%; 95% KI: –4,6 – 39,9%). In demselben 
RCT wurde außerdem eine signifikant höhere rVE 
gegen Hospitalisierung (6,9%; 95% KI: 0,5 – 12,8%), 
schwere kardiorespiratorische Ereignisse (17,7%; 
95% KI: 6,6 – 27,4%) sowie Pneumonie (39,8%; 
95% KI: 19,3 – 55,1%) beobachtet.
Hospitalisierung: In zwei Kohortenstudien, die Ab-
rechnungsdaten nach ICD-10 nutzen und insgesamt 
sieben Effektschätzer aus sechs aufeinanderfolgen-
den Influenza-Saisons berichteten, wurde eine ge-
poolte rVE von 11,8% (95% KI: 6,4 – 17,0%; sehr nie dri-
ge Evidenzqualität) gegen den Endpunkt „Influenza- 
assoziierte Hospitalisierung (influenza- related 
 hospitalization)“ ermittelt. Der Endpunkt „Influenza- 
oder Pneumonie-assoziierte Hospitalisierung (influ-
enza- or pneumonia-related hospitali zation)“ wurde in 
drei Kohortenstudien (sieben Influenza-Saisons) an-
hand von ICD-Abrechnungsdaten untersucht. Der 
gepoolte Effektschätzer betrug hier 13,7% (95% KI: 
9,5 – 17,7%; sehr niedrige Evidenzqualität). 
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Sicherheit: Für die Endpunkte „kombinierte lokale 
Ereignisse (combined local events)“ (drei RCT) und 
„Schmerzen (pain)“ (acht RCT) zeigten sich im Ver-
gleich zu konventionellen Influenza-Impfstoffen 
 signifikant erhöhte relative Risiken (RR: 1,40; 95% KI: 
1,20 – 1,64; niedrige Evidenzqualität bzw. RR: 1,48; 
95% KI: 1,21 – 1,82; moderate Evidenzqualität). Im Un-
terschied hierzu waren die relativen Risiken für die 
Endpunkte „kombinierte systemische Ereignisse 
(combined systemic events)“ (fünf RCT) und „Fieber 
(fever)“ (acht RCT) nicht signifikant  erhöht (RR: 1,17; 
95% KI: 0,85 – 1,61; geringe Evidenzqualität bzw. RR: 
1,52; 95% KI: 0,58 – 3,96; sehr  niedrige Evidenzquali-
tät). Darüber hinaus wurde aus einer in den USA 
durchgeführten Studie im sekundä ren Analyse-Zeit-
fenster (8 – 21 Tage nach Impfung) ein im Vergleich 
zur konventionellen  Influenza-Impfung erhöhtes 
Risiko für das Auftreten eines Guillain-Barré-Syn-
droms berichtet. Allerdings war diese Risikoerhö-
hung in der primären Analyse nicht detektierbar; zu-
dem war das der  Impfung zuschreibbare attributable 
Risiko nur sehr gering erhöht (Hochdosis-Impfstoff: 
1,11 Fälle/1  Mio. Impfstoffdosen; konventioneller 
Impfstoff: 0,87 Fälle/1 Mio. Impfstoffdosen).
5.2.4 Vergleichende Wirksamkeit und Sicherheit  
des rekombinanten Influenza-Impfstoffes
Die rVE des rekombinanten Impfstoffes wurde in 
 einem RCT untersucht; nicht-randomisierte  Studien 
lagen nicht vor. Der RCT wurden in der Altersgrup-
pe ≥ 50 Jahre mit einem trivalenten Impfstoff in der 
Saison 2014 – 2015 in den USA durchgeführt. In 
 einer Subgruppenanalyse wurden Probanden im 
 Alter ≥ 65 Jahren untersucht. 
Laborbestätigte Influenza: Der Endpunkt „labor-
bestätigte Influenza-ähnliche Erkrankung“ wurde 
in dem o. g. RCT untersucht. Hierbei zeigten sich in 
der Studienpopulation (Altersgruppe ≥ 50 Jahre) im 
Vergleich zur konventionellen Influenza-Impfung 
eine rVE von 30% (95% KI: 10 – 47%) gegen alle 
Stämme (all strains), 36% (95% KI: 14 – 53%) gegen 
A sowie 4% (95% KI: –72 – 46%) gegen B. In der 
 Altersgruppe ≥ 65 Jahre war die Effektivität (alle 
Stämme) jedoch nicht signifikant erhöht (17%; 
95% KI: –20 – 43%; moderate Evidenzqualität). 
Sicherheit: Es lagen Daten für die Endpunkte „kom-
binierte lokale Ereignisse (combined local events)“ (drei 
RCT) und „Schmerzen (pain)“ (sieben RCT) vor. Für 
ersteren war das relative Risiko leicht, aber signifi-
kant verringert (RR: 0,94; 95% KI: 0,90 – 0,98; nied-
rige Evidenzqualität); für letzteren bestand kein signi-
fikanter Unterschied (RR: 0,94; 95% KI: 0,73 – 
1,21; moderate Evidenzqualität). 
5.2.5 Neue Studien
Durch die STIKO-Geschäftsstelle wurden im Rah-
men einer orientierenden Literaturrecherche fünf 
zusätzliche Studien identifiziert, die zwischen dem 
8.2.2020 und dem 27.5.2020 publiziert wurden und 
daher noch nicht in den Review der Health Informa-
tion and Quality Authority (HIQA) eingegangen wa-
ren. Diese werden im Folgenden kurz beschrieben. 
Da diese Studien nicht Teil des systematischen 
Reviews sind, erfolgte jedoch keine Aufarbeitung der 
Evidenz zu Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunk-
ten, damit bei der systematischen Bewertung der 
weiterentwickelten Influenza-Impfstoffe kein Bias 
erzeugt wird. 
In der Kohortenstudie von Boikos et al.141 wurde auf 
der Basis von ambulanten Abrechnungsdaten (ICD-
Codes) die Effektivität des Zellkultur-basierten quad-
rivalenten Impfstoffes im Vergleich zum konventio-
nellen quadrivalenten Impfstoff gegen den End-
punkt „Influenza-ähnliche Erkrankung (influenza- 
like illness)“ in der Saison 2017 – 2018 ermittelt. In der 
erwachsenen Studienpopulation lag die rVE bei 
36,2 % (95 % KI: 26,2 – 44,9 %). Für die Altersgrup-
pe ≥ 65 Jahre war der Schätzer nicht  signifikant 
(– 7,3 %; 95 % KI: –51,6 – 24,0). 
Izurieta et al.142 untersuchten in einer in den USA 
auf Basis ambulanter ICD-Codes durchgeführten 
Kohortenstudie in der Saison 2018 – 2019 für die 
 Altersgruppe ≥ 65 Jahre die Effektivität des Zell-
kultur- basierten, MF-59-adjuvantierten bzw. Hoch-
dosis-Impfstoffes im Vergleich zum konventionellen 
Impfstoff. Die rVE für die Verhinderung von Hospi-
talisierungen betrugen hierbei für den Zellkultur- 
basierten Impfstoff 0,8 % (95 % KI: –4,6 – 5,9 %), für 
den MF-59-adjuvantierten Impfstoff 7,7 % (95 % KI: 
3,9 – 11,4 %) sowie für den Hochdosis-Impfstoff 
4,9 % (95 KI%: 1,7 – 8,1 %). 
Doyle et al.143 führten in den USA eine multi-
zentrische nicht-randomisierte Studie mit test- 
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negative design durch, in der die Effektivität des 
Hochdosis-Impfstoffes im Vergleich zum konven-
tionellen Impfstoff gegen den Endpunkt laborbestä-
tigte Influenza in der Altersgruppe ≥ 65 Jahre unter-
sucht wurde. Für die Saisons 2015 – 2016 und 
2016 – 2017 zeigte sich eine gepoolte rVE von 27 % 
(95 % KI: –1 – 48 %).
In der US-basierten Kohortenstudie von Paudel 
et al.144 wurde in der Altersgruppe ≥ 65 Jahre mit Ab-
rechnungsdaten in den Influenza-Saisons 2011 – 2012 
bis 2014 – 2015 in zwei Teilkohorten (outpatient  cohort 
und pharmacy cohort) die rVE des Hochdosis-Impf-
stoffes (verglichen mit dem konventionellen Impf-
stoff) gegen den Endpunkt „wahrscheinliche Influ-
enza (probable influenza)“ untersucht. Hierbei lag die 
rVE in der pharmacy cohort zwischen 14,8 % (95 % 
KI: 9,3 – 19,9 %) und 21,8 % (95 % KI: –5,9 – 42,3 %), 
während sie in der out patient cohort –0,2 % (95 % 
KI: –3,0 – 2,5 %) bis 16,5 % (95 % KI: –5,9 – 34,2 %) 
betrug.
Die Studie von Young-Xu et al.145 untersuchte im 
 Kohortendesign für die Altersgruppe ≥ 65 Jahre an-
hand von Abrechnungsdaten die Wirksamkeit des 
Hochdosis-Impfstoffes im Vergleich zum konven-
tionellen Impfstoff in den Influenza-Saisons 
2012 – 2013 bis 2014 – 2015. Gegen den Endpunkt 
„Influenza- oder Pneumonie-assoziierte Mortalität“ 
betrug die rVE 42 % (95 % KI: 24 – 59 %), gegen 
„kardiorespiratorische Mortalität“ waren es 27 % 
(95 % KI: 23 – 32 %).    
5.3 Zusammenfassung und Bewertung
Die Evidenzlage zur vergleichenden Wirksamkeit 
und Sicherheit ist für den Hochdosis-Impfstoff 
 besser als für die drei anderen weiterentwickelten In-
fluenza-Impfstoffe (MF-59-adjuvantiert, Zell kultur-
basiert, rekombinant), was durch die vorgestellten 
neueren Studien zusätzlich untermauert wird. Im 
Falle des Hochdosis-Impfstoffes liegen  Ergebnisse 
aus einem RCT sowie von acht z. T. sehr großen 
nicht-randomisierten Studien vor. Diese zeigen, dass 
der Hochdosis-Impfstoff gegenüber dem konventio-
nellen Impfstoff eine geringfügige, aber signifikante 
Überlegenheit gegen laborbestätigte und nicht-labor-
bestätigte Endpunkte aufweist. Für die anderen 
Impfstoffe kann diese Aussage derzeit mit dieser Si-
cherheit nicht getroffen werden, da entweder Daten 
aus (mit konventionellem Impfstoff vergleichenden) 
RCT fehlen (MF-59-adjuvantierter und Zellkultur- 
basierter Impfstoff) oder die Effektivität für Senioren 
im RCT nicht gezeigt werden konnte (rekombinanter 
Impfstoff); darüber hinaus weisen die entsprechen-
den nicht-randomisierten Studien sehr heterogene 
Ergebnisse auf. Der Hochdosis-Impfstoff zeigt eine 
im Vergleich zum  konventionellen Impfstoff erhöhte 
Reaktogenität, die allerdings nur lokale und nicht 
systemische Endpunkte betrifft.  
6. Bewertung der vorliegenden Evidenz-
qualität nach GRADE für die  
weiter entwickelten Influenza-Impfstoffe
Die STIKO kommt zu dem Schluss, dass die Quali-
tät der Evidenz für den Hochdosis-Impfstoff als hoch 
eingestuft werden kann (Endpunkt: Verhinderung 
laborbestätigter Influenza bei Personen im Alter von 
≥ 60 Jahren). Bei den anderen weiterentwickelten 
Impfstoffen wurde die Qualität der Evidenz je nach 
Endpunkt als gering bis moderat eingestuft. Die vor-
liegenden Daten zum Hochdosis-Impfstoff  zeigen, 
dass dieser mit hoher Wahrscheinlichkeit den kon-
ventionellen Influenza-Impfstoffen überlegen ist 
und zu einem besseren Schutz bei Personen im 
 Alter von ≥ 60 Jahren führt und die Influenza- 
bedingte Morbidität und Mortalität senkt. 
Für zwei weitere Endpunkte (Verhinderung Influenza- 
bedingter Hospitalisierung bzw. Influenza- bedingter 
Hospitalisierung/Pneumonie bei Personen im Alter 
von ≥ 60 Jahren durch den Hochdosis-Impfstoff) 
wurde die Qualität der Evidenz als sehr gering einge-
stuft.
Der Hochdosis-Impfstoff hat eine höhere Reakto-
genität. Es sind nach Impfung häufiger (zeitlich be-
grenzte) Lokalreaktionen zu erwarten als für kon-
ventionelle Influenza-Impfstoffe. Die Qualität der 
Evidenz für die Endpunkte „Lokalreaktion“, 
„Schmerzen“ war gering bis moderat (beide End-
punkte signifikant). Die Qualität der Evidenz für die 
Endpunkte „systemische Nebenwirkung“, „Fieber“ 
war sehr gering bis gering (beide Endpunkte nicht 
 signifikant).
Im Anhang sind die GRADE-Tabellen aufgeführt, 
die die Bewertung der Evidenz zur Wirksamkeit 
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und Sicherheit der weiterentwickelten Influenza- 
Impfstoffe zusammenfassen (MF-59-adjuvantierter 
Impfstoff, Zellkultur-basierter Impfstoff, Hoch-
dosis-Impfstoff und rekombinanter Impfstoff).
7. Transmissionsmodellierung der  
weiterentwickelten Influenza-Impfstoffe 
bei Senioren
Eine Impfung kann neben dem Selbstschutz vor der 
Erkrankung zusätzlich auch die Weiterverbreitung 
eines Erregers verhindern oder zumindest verrin-
gern. Dieser indirekte (schützende) Effekt wirkt auf 
die gesamte Bevölkerung und wird als Gemein-
schaftsschutz (Herdenprotektion) bezeichnet. Über 
mathematische Transmissionsmodelle können 
 direkte und indirekte Effekte einer Impfung abge-
schätzt werden. Die individuelle Variation einzelner 
Parameter im Modell ermöglicht die Identifikation 
der Haupteinflussfaktoren und den Vergleich der 
Auswirkungen ihrer Änderungen. 
7.1 Methodik
Zur mathematischen Modellierung wurde das von 
Weidemann et al. etablierte Transmissionsmodell 
verwendet.146 Dieses Modell wurde ursprünglich für 
die Modellierung einer allgemeinen Influenza- 
Impfempfehlung für Kinder entwickelt und war 
auch Grundlage für die Modellierung einer Impf-
empfehlung für quadrivalente Influenza-Impfstoffe 
der STIKO.77
Mit Hilfe des Modells wurde berechnet, wie viele 
 Influenza-bedingte Arztkonsultationen, Hospitali-
sierungen und Todesfälle zusätzlich pro Saison hät-
ten verhindert werden können, wenn weiterentwi-
ckelte Influenza-Impfstoffe bei Senioren verwendet 
worden wären. Der Zusatznutzen der weiterent-
wickelten Influenza-Impfstoffe wird über die zusätz-
lich verhinderten Arztkonsultationen, Hospitalisie-
rungen und Todesfälle im Vergleich zu den konven-
tionellen Impfstoffen gemessen.
Da die Schwere der einzelnen Influenza-Saisons 
stark schwankt (Anzahl Erkrankter, schwer Erkrank-
ter und Todesfälle) wird der Zusatznutzen als Durch-
schnitt über alle Influenza-Saisons (von 2003/04 bis 
2018/19, ohne die pandemische Saison 2009/19) 
dargestellt.
In der pandemischen Saison enthielt der saisonale 
Impfstoff noch keine Komponente für den damals 
hauptsächlich zirkulierenden pandemischen Influ-
enza-Subtyp A(H1N1)pdm09. Deshalb wurde diese 
Saison nicht in der Modellierung berücksichtigt. Im 
Modell wurden folgende Daten berücksichtigt 
(jeweils einzeln pro Saison): Influenza-Impfquoten 
in Deutschland (RKI-Impfsurveillance), geschätzte 
Impfeffektivitäten in Europa (I-Move-Konsortium, 
ECDC), Verteilung der saisonalen Influenza-Typen 
(A(H1N1), A(H3N2), B(Victoria) und B(Yamagata)) 
(Sentineldaten der virologischen Surveillance am 
Nationalen Referenzzentrums für Influenza), Schät-
zung der Exzesskonsultationen (Saisonberichte der 
Arbeitsgemeinschaft Influenza), Hospitalisierungs- 
und Mortalitätsdaten (Routinedatenerhebung der 
Krankenkassen) sowie Daten zur Demographie (Sta-
tistisches Bundesamt). 
Für die Transmissionsdynamik nutzt das Modell ei-
nen phänomenologischen Ansatz. 
7.2 Ergebnisse
Die Ergebnisse des systematischen Reviews 
(s. oben) zur Wirksamkeit der weiterentwickelten 
Influenza-Impfstoffe sind sehr heterogen hinsicht-
lich der Effektschätzer und der Qualität der Evi-
denz. So wurden in diesem Review für den End-
punkt „Laborbestätigte Influenza“ im Vergleich 
zum konventionellen Impfstoff rVE von 0 bis 88 % 
und für den Endpunkt „Hospitalisierung“ von 7 bis 
49 % berichtet. Angesichts dieser Heterogenität 
wurde in der Modellierung ein eher konservativer 
Ansatz gewählt und im Basisszenario eine um 15 % 
höhere rVE der weiterentwickelten Influenza-Impf-
stoffe gegenüber konventionellen Influenza-Impf-
stoffen angenommen. 
Diese 15%-ige rVE führt im Modell pro Saison zur zu-
sätzlichen Verhinderung von 23.013 Influenza-beding-
ten Arztkonsultationen, 314 Hospitalisierungen und 
162 Todesfällen bei gleichbleibenden Impfquoten. 
In weiteren Schritten folgten mehrere Sensitivitäts-
analysen (Variation und Vergleich einzelner Para-
meter).
i) Bei einer um 30% höheren Impfeffektivität 
(rVE = 30%) können (im Vergleich zu konventionel-
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len Impfstoffen) in einer durchschnittlichen Saison 
zusätzlich 45.881 Arztkonsultationen, 625 Hospitali-
sierungen und 324 Todesfälle verhindert werden.
ii) Werden in der Zielgruppe (Personen im Alter 
von ≥ 60 Jahren) weiterhin ausschließlich konven-
tionelle Impfstoffe eingesetzt, jedoch die Impfquote 
um 10 % gesteigert, so können pro Saison zusätz-
lich 16.111 Arztkonsultationen, 221 Hospitalisierun-
gen und 109 Todesfälle verhindert werden.
iii) Eine Kombination aus rVE = 15 % und einer um 
10 % gestiegenen Impfquote würde pro Saison zu-
sätzlich 42.541 Arztkonsultationen, 582 Hospitali-
sierungen und 286 Todesfälle verhindern.
iv) Die Studien im systematischen Review berück-
sichtigen trivalente oder quadrivalente weiterent-
wickelte Impfstoffe. Für die in einem trivalenten 
Impfstoff fehlende Influenza B-Linie wird im 
Modell eine 60 %-ige Kreuzprotektion angenom-
men.146 Im Vergleich zu konventionellen, trivalen-
ten Impfstoffen können weiterentwickelte,  trivalente 
Impfstoffe pro Saison zusätzlich 21.357 Arztkonsul-
tationen, 292 Hospitalisierungen und 144 Todesfäl-
le verhindern.
v) Im Modell wurden die geschätzten Impfeffekti-
vitäten des I-Move-Konsortiums in der Transmis-
sions modellierung verwendet (absolute VE). Der 
Zusatzeffekt einer um 15 % besseren Impfeffekti-
vität (rVE = 15 %) wäre bei einer um 20 % geringe-
ren absoluten VE (nach I-Move) etwas geringer. Es 
würden durch die weiterentwickelten Impfstoffe zu-
sätzlich 19.291 Arztkonsultationen, 256 Hospitali-
sierungen und 158 Todesfälle verhindert werden. 
vi) Wäre die absolute VE tatsächlich 20 % höher als 
durch das I-Move-Konsortium geschätzt, wäre der 
Effekt einer rVE = 15 % entsprechend größer und es 
würden pro Saison zusätzlich 28.340 Arztkonsul-
tationen, 376 Hospitalisierungen und 259 Todesfäl-
le verhindert werden.
vii) Eine rVE = 15 % hätte in einer sehr schweren 
 Influenza-Saison einen noch gewichtigeren Effekt. 
Hier könnten entsprechend 54.185 Arztkonsulta-
tionen, 767 Hospitalisierungen und 564 Todesfälle 
zusätzlich verhindert werden (maximaler Effekt, 
vergl. Tabelle 3). 
viii) In einer schwachen Influenza-Saison könnten 
entsprechend 2.927 Arztkonsultationen, 37 Hospi-
talisierungen und 15 Todesfälle zusätzlich verhin-
dert werden (minimaler Effekt, vergl. Tabelle 3).
7.3 Zusammenfassung und Bewertung
Durch die hohe Krankheitslast der Influenza führt 
eine moderat verbesserte Impfeffektivität 
(rVE = 15%) selbst in einer schwachen Influenza- 
Saison in der Bevölkerung zu einer Reduktion der 
Krankheitslast (zusätzlich werden 15 Todesfälle 
und 27 Hospitalisierungen verhindert), wenn ent-
sprechend wirksamere Influenza-Impfstoffe bei 
Personen im Alter von ≥ 60 Jahren eingesetzt wer-
den. In einer durchschnittlichen Saison könnten 
162 Todesfälle und 314 Hospitalisierungen verhin-
dert werden. 
Tab. 3 | Ausgangslage und erwartete Effekte (als Differenz zur Ausgangslage) des modellierten Szenarios mit rVE=15% unter 
Berücksichtigung von Inputdaten für die Saisons 2003/04 bis 2018/19 (ohne pandemische Saison 2009/10).
Ausgangslage Modelliertes Szenario mit rVE=15 %
durchschnittliche Saison 
(herkömmliche Impfstoffe)
durchschnittliche Saison schwache Saison starke Saison
Gesamtzahl Absolute Reduktion
Infektionen 25.235.159 111.632 12.113 352.951
Sympt. Erkrankungen 16.882.321 74.682 8.104 236.124
Arztkonsultationen 5.150.023 23.013 2.927 54.185
Hospitalisierungen 45.980 314 37 767
Todesfälle 7.002 163 15 564
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Durch die sehr heterogenen Studienbedingungen 
und Ergebnisse in den Einzelstudien des systemati-
schen Reviews (HIQA & ECDC) war es nicht mög-
lich, den Effekt der weiterentwickelten Influenza- 
Impfstoffe exakt zu quantifizieren und im Modell 
adäquat zu berücksichtigen. Deshalb wurde in der 
Modellierung auf ein „Was wäre wenn“-Szenario zu-
rückgegriffen.
Die Sensitivitätsanalysen deuten darauf hin, dass 
das verwendete Modell robust ist, wenn einzelne 
 Parameter variiert werden und ihr jeweiliger Effekt 
zutreffend abgebildet wird. 
8. Gesundheitsökonomische Analyse
Für Nordamerika (Kanada und USA) wurden ge-
sundheitsökonomische Studien veröffentlicht, die 
einen gesundheitsökonomischen Nutzen erkennen 
lassen, wenn der Hochdosis-Impfstoff bei Personen 
im Alter von ≥ 65 Jahren anstatt eines Standard-
dosis-Impfstoffes eingesetzt wird.143,147–149 
Basierend auf den Ergebnissen aus der oben be-
schriebenen Transmissionsmodellierung wurde 
eine gesundheitsökonomische Analyse durchge-
führt, die die Gesundheitskosten in Deutschland be-
rücksichtigt. 
8.1 Methodik
Für die gesundheitsökonomische Evaluation wurde 
das inkrementelle Kosten-Effektivitätsverhältnis, 
also das Verhältnis der zusätzlichen Kosten pro zu-
sätzlich gewonnenem qualitätskorrigiertem 
 Lebensjahr (quality-adjusted life year; QALY), der neu-
artigen im Vergleich zu den herkömmlichen Impf-
stoffen aus gesellschaftlicher Perspektive berechnet. 
Hierfür wurden die Ergebnisse der epidemiologi-
schen Modellierung für das Basissze nario 
(rVE = 15%, zusätzliche Verhinderung von 23.013 
Arztkonsulta tionen, 314 Hospitalisierungen und 163 
Todesfälle) als Input für ein Entscheidungsbaummo-
dell genutzt. Der Entscheidungsbaum bildet zum ei-
nen den Behandlungspfad von Influenza-Patienten 
ab, zum anderen errechnet er für jeden Influenza- 
Fall anhand altersspezifischer Wahrscheinlichkeiten 
die Anzahl der Personen mit Komplikationen (Otitis 
media und community-acquired pneumonia; CAP) 
 sowie der Influenza-assoziierten Sterbefälle. 
Für die Kostenberechnung wurde für die direkten 
Kosten überwiegend auf eine Routinedatenanalyse 
von Scholz et al.150 zurückgegriffen und durch aktu-
elle Preise der Influenza-Impfstoffe sowie Daten zu 
indirekten Kosten ergänzt. Die direkten Kosten bein-
halten die Kosten für die Versorgung im niedergelas-
senen Bereich, verschreibungspflichtige sowie ver-
schreibungsfreie Medikamente und Hospitalisierun-
gen, jeweils für Influenza und/oder die genannten 
Komplikationen. Indirekte Kosten wurden nach dem 
Friktionskostenansatz berechnet und beinhalten Pro-
duktionsausfälle sowohl von volljährigen  Patient - 
Innen als auch von Eltern erkrankter Kinder. Die 
Nutzwerte (utilities) für jeden Zustand für die QALY- 
Berechnung wurden der Literatur entnommen.151–153
8.2 Ergebnisse
Berechnungen kommen zu dem Schluss, dass bei 
einer Impfung von Personen über 60 Jahren und 
einer rVE = 15 % der weiterentwickelten Influenza- 
Impfstoffe doppelt so hohe Kosten im Vergleich zu 
herkömmlichen Influenza-Impfstoffen bei einem 
maximal akzeptablen Kosten-Effektivitätsverhältnis 
von 50.000 €/QALY kosteneffektiv wären (ent-
spricht 100 % Preisanstieg in Abbildung 1). Bei einer 
rVE = 30 % wären selbst 2,5fach höhere Impfstoff-
kosten kosten-effektiv (entspricht 250 % Preisan-
stieg in Abbildung 1).
9. Implementierung und Akzeptanz  
der geänderten Impfempfehlung
Die Influenza-Impfempfehlung der STIKO für Per-
sonen im Alter von ≥ 60 Jahren besteht seit 1982.154 
Die Umsetzung ist in der impfenden Ärzteschaft 
etabliert. Bislang wurde eine jährliche Impfung im 
Herbst (inaktivierter, quadrivalenter Influenza- 
Impfstoff mit aktueller von der WHO empfohlener 
Antigenkombination) empfohlen, ohne präferen-
ziell einen bestimmten Impfstofftyp zu empfehlen.
Die Anwendung des quadrivalenten Influenza- 
Hochdosis-Impfstoffes anstatt der bisher verwende-
ten konventionellen Impfstoffe führt absehbar zu 
keiner Änderung in der praktischen Durchführbar-
keit der Impfung und ist somit problemlos möglich. 
(Hinweis: Es wurden keine klinischen Untersu-
chungen für einen Einsatz bei Schwangeren oder 
stillenden Frauen durchgeführt.)
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Die STIKO rechnet mit einer etwas höheren Rate 
von transienten Lokalreaktionen bei der Anwen-
dung eines Influenza-Hochdosis-Impfstoffes. 
Trotz dieser leichten Nebenwirkungen könnte die 
Impf akzeptanz ansteigen und zu höheren Impf-
quoten führen, da der Hochdosis-Impfstoff eine 
klinisch  relevante, verbesserte Wirksamkeit gegen-
über konventionellen Influenza-Impfstoffen hat. 
Ärzte sollten ihre Patienten im Alter von ≥ 60 Jah-
ren beraten und über die bessere Wirksamkeit 
aber auch über die möglichen Nebenwirkungen 
aufklären. Gerade bei einer Impfung, die jährlich 
wiederholt werden soll, ist es wichtig, umfassend, 
und zwar auch über mögliche Nebenwirkungen 
aufzuklären, um die Impfbereitschaft aufrechtzu-
erhalten.
Derzeit ist auf dem europäischen Markt nur ein 
 Influenza Hochdosis-Impfstoff zugelassen. Bei ei-
ner präferenziellen Empfehlung von Hochdosis- 
Impfstoffen steigt somit das Risiko für Liefereng-
pässe. Bei einem Lieferengpass oder Nicht-Verfüg-
barkeit eines Hochdosis-Impfstoffes sollen ersatz-
weise andere inaktivierte quadrivalente 
Influenza- Impfstoffe (unabhängig vom Impfstoff-
typ) angewendet werden. 
Sollte im Einzelfall im Herbst eine rechtzeitige 
Impfung vor Saisonbeginn verpasst worden sein, 
kann diese auch noch im Winter während der 
Influenza- Saison nachgeholt werden.
Nach der derzeitigen Studienlage unterliegt die 
 Empfehlung von quadrivalenten Influenza-Hoch-
dosis- Impfstoffen zwei Hauptlimitationen: 
i) Die beurteilte Evidenz bei den älteren Studien 
zur Wirksamkeit basiert auf dem Einsatz von triva-
lenten Impfstoffen. Quadrivalente Influenza-
Hochdosis- Impfstoffe wurden erst in den letzten 
Jahren untersucht. Im Vergleich mit trivalenten 
 Influenza-Hochdosis-Impfstoffen zeigte sich, dass 
der Zusatz eines weiteren Influenza-Stammes 
(zweite B-Linie) zu einer besseren, zusätzlichen 
Immunogenität bei einer vergleichbaren Sicher-
heit führt.155,156
ii) Für die Altersgruppe 60 – 64 Jahre wurden bis-
lang keine Wirksamkeitsdaten für Hochdosis-Impf-
stoffe gegenüber Standard-Impfstoffen veröffent-
licht. Die serologische Untersuchung von induzier-
ten Antikörpern für die Altersgruppe 50 – 64 Jahre 
zeigte eine insgesamt verbesserte Immunogenität 
Abb. 1 | Darstellung der gesundheitsökonomischen Kostenrelation einer wirksameren Influenza-Impfung 
(rVE = 15 % und rVE = 30 %) auf der Basis von QALYs (qualitätskorrigierte Lebenszeit) für die Influenza- 
Impfempfehlung ab 60 Jahren.
Inkrementelles Kosten-Effektivitätsverhältnis (Euro pro QALY)
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gegenüber Standard-Impfstoffen. Auch in dieser 
 Altersgruppe zeigte sich eine erhöhte Reaktogenität 
im Vergleich zu Standard-Impfstoffen.157,158
Zusammengenommen lassen die vorliegenden Stu-
diendaten eine Übertragbarkeit der Evidenz von 
 trivalenten Hochdosis-Impfstoffen auf quadrivalen-
te Hochdosis-Impfstoffe sowie auch auf die Alters-
gruppe 60 – 64 Jahre zu.
10. Monitoring und identifizierter  
Forschungsbedarf
Durch die verbesserte Wirksamkeit von Influenza- 
Hochdosis-Impfstoffen gegenüber konventionellen 
Influenza-Impfstoffen könnte sich möglicherweise 
die Impfakzeptanz verbessern, trotz einer etwas hö-
heren Rate von Lokalreaktionen. Ob sich die Impf-
akzeptanz nach Änderung der Impfempfehlung 
verbessert oder verschlechtert, sollte weiterverfolgt 
werden. Eine entsprechende Veränderung der Impf-
quoten kann durch die RKI-Impfsurveillance analy-
siert werden. Insbesondere bei einer Verschlechte-
rung der Impfakzeptanz sollten die genauen Ursa-
chen analysiert und die Kommunikation der 
Empfeh lung von Influenza-Hochdosis-Impfstoffen 
intensiviert werden. 
Die durch eine wirksamere Impfung angestrebte 
Reduktion der Influenza-assoziierten Krankheits-
last kann über die am RKI etablierten Surveillance-
systeme (AGI, ICOSARI, SEEDARE) sowie über die 
Mortalitätssurveillance analysiert werden. Bei der 
Analyse müssen auch mögliche Veränderungen der 
Impfquote berücksichtigt werden. Zudem müssen 
mehrere Influenza-Saisons berücksichtigt werden, 
weil einzelne Saisons verschieden verlaufen und 
 starke Schwankungen bei der Anzahl Erkrankter, 
schwer Erkrankter und Influenza-bedingter Todes-
fälle auftreten können. 
11. Abschließende Beurteilung und 
Ausblick
Influenza ist die häufigste impfpräventable Infek-
tionskrankheit in Deutschland. Im höheren Alter 
steigt die Wahrscheinlichkeit für Hospitalisierungen 
sowie schwere Verläufe, die mitunter auch zum Tod 
führen können. Die hohe Variabilität der Influenza- 
Viren erfordert, dass Influenza-Impfstoffe jährlich 
an die Antigene der aktuell zirkulierenden Viren an-
gepasst werden. Für einen optimalen Impfschutz 
muss die Impfung jedes Jahr erneut und rechtzeitig 
vor Beginn der Influenza-Saison erfolgen. 
Im Vergleich zu konventionellen Influenza-Impf-
stoffen wurde für den Influenza-Hochdosis-Impf-
stoff eine geringfügige, aber signifikante Überle-
genheit der Impfeffektivität bei älteren Menschen 
nachgewiesen. Aufgrund der Häufigkeit und Schwe-
re von Influenza-Infektionen in der älteren Bevölke-
rung zeigen mathematische Modellberechnungen, 
dass auch bei einer nur geringfügig höheren Impf-
effektivität eine relevante Anzahl an Influenza- 
bedingten Arztkonsultationen, Hospitalisierungen 
und Todesfällen zusätzlich verhindert werden kann 
(durchschnittlich pro Saison 23.013 zusätzlich ver-
hinderte Influenza-bedingte Arztkonsultationen, 
314 Hospitalisierungen und 162 Todesfälle). Die 
Qualität der vorliegenden Evidenz in Bezug auf eine 
bessere Effektivität des Hochdosis-Impfstoffes bei 
der Verhinderung von laborbestätigten Influenza- 
Erkrankungen wurde als hoch eingestuft. 
Der Hochdosis-Impfstoff zeigte zwar ein signifikant 
erhöhtes Risiko für Lokalreaktionen, temporäres 
Unwohlsein, Kopf- und Gliederschmerzen im Ver-
gleich zu konventionellen Influenza-Impfstoffen, es 
wurden jedoch keine schweren Komplikationen bei 
der Verwendung der Impfstoffe beobachtet. Die 
impfenden Ärzte sollten ihre Patienten entspre-
chend auf mögliche Impfreaktionen hinweisen. 
Hinweise zu einem möglicherweise sehr gering-
fügig erhöhten Risiko für die Entwicklung eines 
Guillain-Barré-Syndroms nach einer Impfung müs-
sen weiter geprüft werden. (Impfkomplikationen 
sind nach § 6 Abs. 1 IfSG meldepflichtig).
Die verbesserte Wirksamkeit des Hochdosis-Impf-
stoffes könnte möglicherweise zu einer verbesser-
ten Impfakzeptanz bei Personen im Alter von ≥ 65 
Jahren führen, nach Erweiterung der Zulassung 
auch bei Personen im Alter ab 60 Jahren. Dies be-
dingt jedoch, dass von Seiten der Ärzteschaft der 
Zusatznutzen kommuniziert wird. Noch wichtiger 
ist es jedoch, über den generellen (Individual)-
Nutzen einer jährlichen Influenza-Impfung für Per-
sonen im Alter von ≥ 60 Jahren aufzuklären, da die 
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